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Kernempfehlungen

B Tab.1.

1 Einleitung

Die COVID-19-Pandemie stellt auch nach
mehr als 1 Jahr fiir Patienten mit ent-
ziindlich-rheumatischen  Erkrankungen
(ERE) als auch fiir Rheumatologinnen
und Rheumatologen' eine groBe Her-
ausforderung dar. Die Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie e.V. (DGRh) vom Mdrz 2020 sollten
eine erste, rasche Hilfestellung fiir speziel-
le Belange in der Betreuung von Patienten
mit ERE angesichts der Bedrohung durch

! In diesen Empfehlungen wird der Begriff
Rheumatologe oder Arztim Weiteren als Berufs-
bezeichnungverstandenundausdriicklichohne
Bezug auf das Geschlecht verwendet. Analog
wird mit dem Begriff Patienten verfahren, mit
dem ausdriicklich Patientinnen und Patienten
gemeintsind.

SARS-CoV-2 geben. Diese beruhten v. a.
auf einem Expertenkonsens [1-3]. Bei der
ersten Aktualisierung im Juli 2020 [4, 5]
konnte bereits auf wissenschaftliche Daten
aus Registern, Querschnittstudien, Fallbe-
richten und Fallserien zuriickgegriffen
werden [6, 7]. Inzwischen haben wir wei-
tere Erkenntnisse aus wissenschaftlichen
Publikationen zu COVID-19 bei ERE, aus
denen sich wesentlich genauere Aussagen
zu krankheits- oder therapiebedingten Ri-
siken ableiten lassen. Ein wichtiger Grund
fiir eine erneute Aktualisierung der Hand-
lungsempfehlungen ist die Tatsache, dass
nun Impfungen gegen SARS-CoV-2 ver-
fiigbar sind und somit auch zunehmend
Patienten mit ERE verabreicht werden.
Dies wirft vielféltige Fragen auf, auch und
gerade fiir Patienten mit ERE, aber auch
fiir die diese betreuende Arzteschaft und
medizinisches Fachpersonal.
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Tab.1 Kernempfehlungen der DGRh fiir die Betreuung von Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im Rahmen der SARS-CoV-

2/COVID-19-Pandemie

# Empfehlung LoA? GoR

(£SD)

1 Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) sollten zur Vermeidung von Infektionen die vom 9,9 f
Robert Koch-Institut beschriebenen Verhaltens- und VorsichtsmalBnahmen einhalten. Dies gilt auch fiir den Fall (+0,43)
eines positiven SARS-CoV-2-gG-Antikdrper-Nachweises. Besondere, dariiber hinaus gehende MalBnahmen sind
nicht erforderlich

2 Zur Unterbrechung von Infektionsketten und Eindammung einer neuen moglichen Infektionswelle kann Patien- | 8,95 <
ten der Einsatz der ,Corona-Warn-App” oder vergleichbarer digitaler Anwendungen empfohlen werden (£1,25)

3 Das individuelle Risiko fiir eine Infektion oder einen schweren Krankheitsverlauf kann anhand allgemeiner (wie 9,43 i
z.B. Alter, Multimorbiditét, Adipositas, Rauchen) und krankheitsspezifischer (z. B. hohe Aktivitat der ERE, schwere | (+0,85)
Systemerkrankung) Risikofaktoren abgeschétzt werden

4 Die Einleitung oder Umstellung antirheumatischer Therapien sollten aufgrund der COVID-19-Pandemie weder 9,9 i
unterbleiben noch verzogert werden (+0,43)

5 Vor der Gabe von Rituximab sollte aufgrund des erhéhten Risikos fiir einen schweren COVID-19-Verlauf eine 9,81 )
individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen und auch der Einsatz alternativer Therapien gepriift werden (+0,5)

6 Bei Patienten ohne Infektzeichen, auch mit Kontakt zu SARS-CoV-2-positiven Personen sollte die bestehende 9,76 f
antirheumatische Therapie unverdndert fortgesetzt werden. Dies gilt auch fiir die Therapie mit Glukokortikoiden | (+0,53)
in der therapeutisch notwendigen Dosis

7 Bei mittels PCR positiv auf SARS-CoV-2 getesteten Patienten ohne Infektzeichen sollte ein Pausieren bzw. Hinaus- | 9,38 f
zOgern einer ts- oder bDMARD-Therapie fiir die Dauer der mittleren Inkubationszeit einer SARS-CoV-2-Infektion (+£0,72)

(z.B. 5 bis 6 Tage) erwogen werden. Prinzipiell sollten csDMARDs bei fehlenden Infektzeichen nicht abgesetzt
werden

8 Bei Patienten mit gesicherter, aktiver COVID-19 sollte die DMARD-Therapie pausiert, Leflunomid ggf. ausge- 9,43 f
waschen werden. Eine fiir die Behandlung der rheumatologischen Erkrankung eingesetzte GC-Dauertherapie (+0,85)
<10 mg/Tag sollte in gleicher Dosis fortgesetzt werden

9 Rheumatologen sollen bei der Entscheidung, die antirheumatische Therapie im Kontext von COVID-19 beizube- | 9,89 )
halten, zu reduzieren oder zu pausieren, immer einbezogen werden (+0,31)

10 Eine generelle Empfehlung fiir ein Screening von Patienten mit ERE auf SARS-CoV-2-Antikdrper nach durchge- 9,33 f
machter Infektion kann aktuell aufgrund fehlender Daten zur Antikorperbildung und -persistenz (insbesondere (£1,21)
unter Immunsuppression) nicht gegeben werden

11 Patienten mit ERE und positivem Test auf SARS-CoV-2 (PCR, Antigenschnelltest, Antikorpertest) sollten in dem 9,76 f
COVID-19-Register der DGRh (COVID19-rheuma.de) dokumentiert werden (+0,61)

12 Patienten mit ERE sollen, den Impfempfehlungen der STIKO folgend, gegen SARS-CoV-2 geimpft werden 10 i

(0)

13 Allein aufgrund des Vorliegens einer ERE ergibt sich keine Bevorzugung eines der in Europa zugelassenen Impf- 9,48 f
stoffe. Mit dem Ziel einer raschen Immunisierung bei dringend notwendiger Rituximab-Therapie und bei Patien- | (+0,85)
ten liber 60 Jahren mit gesichertem APS oder Immunthrombopenie sollte vorsorglich in diesen Situationen die
Verwendung eines mRNA-Impfstoffes erwogen werden

14 Ein generelles Absetzen der DMARD-Therapie allein aufgrund der Impfung — da DMARDs und Immunsuppressiva | 9,71 it
die messbare humorale Immunantwort nach COVID-Impfung abschwachen kénnen (wobei dies am deutlichs- (0,55)
ten Rituximab und am geringsten Anti-Zytokin-Biologika betrifft) — wird nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
inwieweit dies den tatsachlichen Impfschutz beeintrachtigt

15 Ein Pausieren von Methotrexat fiir 1 bis 2 Wochen nach jeder Impfung, von JAK-Inhibitoren 1 bis 2 Tage vor und 91 <
1 Woche nach jeder Impfung und von Abatacept je 1 Woche vor und nach jeder Impfung kann bei stabiler Remis- | (+0,92)
sion der ERE erwogen werden, ist aber nicht zwingend notwendig. Eine gute Krankheitskontrolle ist gegeniiber
einer mdglicherweise abgeschwéchten Immunantwort auch im Kontext von Impfungen vorrangig

16 Die Impfserie sollte mit einem Abstand von mindestens 4 Monaten nach der letzten Rituximab-Gabe beginnen, 9,29 f
und Rituximab sollte idealerweise friihestens 4 Wochen nach Abschluss der Impfserie gegeben werden. Im Ein- (£0,93)
zelfall kann bei Risikopatienten hiervon abgewichen werden

17 SARS-CoV-2-Antikorpertiter sollten nicht regelhaft zur Kontrolle des Impferfolgs bestimmt werden. Es ist noch 9,48 f
nicht geklart, inwieweit die Ergebnisse pradiktiv fiir den Schutz vor Infektion oder Erkrankung sind (£0,79)

’LoA Level of Agreement/Grad der Ubereinstimmung (+ Standardabweichung) nach Abstimmung in der Autorengruppe mit 21/21 Voten fiir jede Frage
GoR Grad der Empfehlung. fif} starke Empfehlung, f} Empfehlung, <= Empfehlung offen (gemaR 3-stufiger Gradierung AWMF-Regelwerk). Obgleich bei
einzelnen Empfehlungen auch Level-2b- oder -3b-Evidenz vorlag, wird fir die konsentierten Empfehlungen nur der Evidenzlevel (LoE) 5 angesetzt und nicht
einzeln in der Tabelle ausgewiesen
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Tab.2 Allgemeine Risikofaktoren fiir
einen schweren Verlauf einer COVID-19-Er-
krankung

Hoheres Lebensalter

Mannliches Geschlecht

Rauchen

Adipositas

Multimorbiditét, insbesondere vorbeste-
hende Lungenerkrankung, Niereninsuffi-
zienz, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
koronare Herzerkrankung

2 Fiir wen sollen diese
Handlungsempfehlungen gelten?

Die hier gemachten Aussagen und Emp-
fehlungen beziehen sich auf Patienten
mit entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen (ERE), v. a. unter Berticksichtigung
der medikamentdsen antirheumatischen
Therapie. Wo dies sinnvoll oder notwen-
dig erscheint, werden auch Vergleiche
zu SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19
in der Normalbevolkerung gemacht. Die
Aussagen relativieren sich — zumindest
teilweise - flir ERE-Patienten, welche ge-
gen COVID-19 geimpft wurden bzw. einen
Infektionsschutz nach durchgemachter
SARS-CoV-2-Infektion aufweisen. Es be-
steht aber noch keine Klarheit dariiber, ob
und wie ein Impferfolg oder ein Schutz
nach durchgemachter Infektion mit ausrei-
chender Aussagekraft untersucht werden
kann und wann ggf. Auffrischimpfungen
notwendig sind. Hinzuweisen ist auch
darauf, dass diese Empfehlungen nicht
alle Situationen abdecken koénnen, wel-
che im Einzelfall ein Abweichen hiervon
rechtfertigen oder sogar nahelegen.

3 Wie hoch ist das Risiko fiir
Patienten mit ERE fiir eine
Infektion mit SARS-CoV-2 und
fiir einen schweren Verlauf von
COVID-19?

Einen Eindruck Uber die Bedeutung des
Alters fiir das Risiko von COVID-19 fiir Hos-
pitalisierung und Tod auch in Relation zu
verschiedenen Vorerkrankungen gibt die
@ Abb. 1im Anhang aus einem umfangrei-
chen sog. ,Umbrella Review” des Robert
Koch-Instituts (RKI) [8].
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3.1 Allgemeine Risikofaktoren fiir
COVID-19 und einen schweren
Verlauf

Risikofaktoren der Allgemeinbevélkerung
fir einen schweren Verlauf einer COVID-
19-Erkrankung (B Tab. 2; [9]) gelten auch
fiir Patienten mit ERE [10-20].

3.2 Spezifische Risikofaktoren
entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen fiir eine SARS-CoV-
2-Infektion und einen schweren
Verlauf

3.2.1 Risiko fiir eine Infektion

Ob Patienten mit ERE im Vergleich zur Nor-
malbevdlkerung ein erhohtes Risiko ha-
ben, an COVID-19 zu erkranken, ist nicht
abschlieBend geklart. Wahrend einige Stu-
dien (ber ein erhohtes Risiko fiir COVID-
19 im Vergleich zur Normalbevdlkerung
bzw. im Vergleich zu einer ,gematchten”
Population ohne ERE bei bestimmten Pati-
entenpopulationen, z.B. bei Patienten mit
systemischer Sklerose, berichten [20-22],
weisen andere auf ein vergleichbares Ri-
siko zur Normalbevdlkerung hin [23-25].

3.2.2 Risiko fiir einen schweren
Verlauf

Aktuelle Daten aus Registern und einer
Metaanalyse [20] bestatigen mehrheit-
lich Ergebnisse aus friihen Fallserien [26],
wonach das Risiko fiir einen schweren
Verlauf (hier und im Folgenden definiert
als stationdre Aufnahme und/oder Beat-
mungspflicht und/oder Tod) bei Patienten
mit ERE als Gesamtkohorte im Vergleich
zur Normalbevélkerung bzw. im Vergleich
zu ,gematchten” Kohorten ohne ERE im
Allgemeinen nicht erhdht ist bzw. sich
in Analogie zur Normalbevolkerung v. a.
bei Vorhandensein von Komorbiditdten
erhéht [12-15, 27]. Nur wenige Kohor-
tenstudien fanden ein erhéhtes Risiko fiir
einen schweren Verlauf bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis [28, 29] bzw. in
der Gesamtkohorte der ERE-Patienten im
Vergleich zur Normalbevdlkerung bzw.
zu ,gematchten” Kohorten ohne ERE. In
diesen Publikationen féllt ein hoher An-
teil von Patienten mit Kollagenosen und
Vaskulitiden auf (BTab.5 im Anhang),
was moglicherweise zu einem schwere-
ren Verlauf beitragen kdnnte (vgl. [28]).

Subgruppenanalysen aus neueren Regis-
ter- und Kohortenstudien unterstiitzen
dieses Ergebnis: Systemerkrankungen wie
Vaskulitiden, Kollagenosen (insbesonde-
re SLE, systemische Sklerose, Sjogren-
Syndrom) sowie autoinflammatorische
Erkrankungen bergen mdglicherweise ein
héheres Risiko fiir einen schweren COVID-
19-Verlauf oder Tod im Vergleich zur
Normalbevélkerung bzw. im Vergleich zu
einer ,gematchten” Non-ERE-Population
oder zur der als Referenzdiagnose heran-
gezogenen rheumatoiden Arthritis [12, 13,
18, 19, 28-30]. Bei der Interpretation die-
ser Daten und Schlussfolgerungen daraus
ist zu berlicksichtigen, dass im Rahmen
der Register- und Kohortenstudien bisher
nur relativ kleine Fallzahlen dieser ERE-
Subpopulationen erfasst wurden. Unklar
ist auch, ob das erhohte Risiko fiir einen
schweren Verlauf bei den Systemerkran-
kungen durch die Erkrankung selbst oder
durch bestimmte Organbeteiligungen
(z.B. Lungen- oder Nierenbeteiligung)
oder die Intensitdt der Immunsuppression
bedingt ist.

In Analysen aus dem deutschen und
dem globalen COVID-19-Register konnte
eine hohe Krankheitsaktivitdt der jeweili-
gen ERE eindeutig als Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf von COVID-19 identifi-
ziert werden mit einer OR von 1,96 (95 % Cl
1,02-3,76) bzw. 1,87 (95 % Cl 1,27-2,77) im
Vergleich zu Patienten mit geringer oder
fehlender Krankheitsaktivitdt [14, 15].

4 Einfluss von immunsuppressiven/
immunmodaulatorischen
Medikamenten auf den Verlauf
von COVID-19

4.1 Glukokortikoide

Eine Dauertherapie mit Glukokortikoiden
(GQ) ist ein bekannter Risikofaktor fiir In-
fektionen und auch fiir einen schwere-
ren Verlauf von Infektionen bei ERE [31,
32]. Dass dies auch fiir COVID-19 gilt, ha-
ben Kohortenuntersuchungen und Regis-
terauswertungen ergeben: Eine Dauerthe-
rapie mit GC war bereits ab einer Dosis
von 2,5mg téglich in einer grof3en nor-
ditalienischen Querschnittsuntersuchung
von Uber 2000 ERE-Patienten mit einer
erhéhten COVID-19-Infektionsrate assozi-
iert [33]. Die Einnahme von GC fiihrte ab



einer Dosis von 10mg (Prednisonaquiva-
lent) tdglich in einer Kohortenstudie von
694 Patienten mit ERE zu einem erhohten
Risiko fiir einen schweren COVID-19-Ver-
lauf gegenliber einer ,gematchten” Non-
ERE-Population miteiner ORvon 1,97 (95 %
Cl 1,09-3,54) [13]. In der Untersuchung
des globalen Registers mit 3729 ERE-Pati-
enten betrug die OR fiir COVID-19-assozi-
ierte Mortalitat bei GC Uiber 10 mg tdglich
1,7 (95% Cl 1,18-2,41) gegenliber keiner
Einnahme systemischer GC [15]. In dem
deutschen Register mit 468 ERE-Patienten
betrug die OR fiir GC>5mg 3,67 (95% Cl
1,49-9,05) gegeniiber keiner Glukokorti-
koidtherapie [6].

Die Interpretation dieser Risikoerho-
hung muss vorsichtig erfolgen, da eine
Erhohung der Glukokortikoiddosis in den
meisten Féllen bei erhohter Krankheitsak-
tivitat erfolgt und somit ein ,Confounding
by Indication” vorliegen kann. In einer
weiteren Auswertung des globalen Re-
gisters konnte gezeigt werden, dass bei
Remission oder niedriger Krankheitsak-
tivitat selbst GC in einer Dosierung von
>10mg tdglich gegeniiber keiner Gluko-
kortikoidtherapie nicht mit einem héheren
Risiko fiir einen schwereren Verlauf bzw.
Tod assoziiert sind [34]. Die Daten deu-
ten demnach zwar darauf hin, dass eine
hohere Krankheitsaktivitdt der Hauptrisi-
kofaktor gegeniiber der GC-Dosis ist, da
die Starke der Assoziation mit schwerem
Verlauf innerhalb der Subgruppen unter-
schiedlicher Krankheitsaktivitdt aber mit
hoheren Dosierungen der GC zunahm,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
GC einen zusatzlichen negativen Einfluss
haben.

4.2 Konventionelle DMARDs?2,
Immunsuppressiva und
Immunmodulatoren

In der Auswertung des globalen ERE-
Registers mit Daten bis Juli 2020 war eine
laufende Therapie mit Immunsuppressiva
insgesamt (Azathioprin, Cyclophospha-

2 ,Disease modifying antirheumatic drug”.
Der Begriff ,DMARD” wird iiblicherweise
nur im Kontext entziindlich-rheumatischer
Gelenkerkrankungen verwendet. In diesen
Empfehlungen wird er zur Vereinfachung fiir die
Medikamentengruppen unabhangig von der
jeweiligenIndikation benutzt.

mid, Ciclosporin, Mycophenolat, Tacro-
limus) mit einer OR von 2,22 (95% Cl
1,43-3,46) signifikant mit einem letalen
Ausgang von COVID-19 assoziiert ebenso
wie eine Therapie mit Sulfasalazin mit
einer OR von 3,6 (95% Cl 1,7-7,8) [15].
In dem franzésischen Register war von
den Immunsuppressiva Mycophenolat mit
einer OR von 6,6 (95% Cl 1,47-29,6) fur
einen schweren Verlauf (Beatmung oder
Tod) aufféllig, wahrend sich fiir Metho-
trexat, Leflunomid und Azathioprin (bei
allerdings sehr kleiner Fallzahl fir Aza-
thioprin) kein Signal zeigte [13]. In der
Auswertung des globalen Registers war
skeine DMARD-Therapie” im Vergleich zu
einer Methotrexat-Monotherapie eben-
falls mit einer erhdhten OR fiir einen le-
talen Verlauf von 2,11 (95% Cl 1,48-3,01)
assoziiert. In der bereits erwdhnten nor-
ditalienischen Kohortenstudie zeigte sich
weder in der Gruppe der konventionellen
synthetischen DMARDs (csDMARD) noch
der biologischen oder zielgerichteten
(b/tsDMARDs) ein erhdhtes Risiko fiir eine
COVID-19-Infektion, eine Analyse nach
Einzelsubstanzen wurde hier allerdings
nicht vorgenommen [33].

4.3 Biologika und JAK-Inhibitoren

Es gibt zunehmende Hinweise darauf, dass
eine B-Zell-Depletion, evtl. auch nur eine
deutliche Hypogammaglobulindmie, Risi-
kofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf darstellen. Es gab zunachst Einzel-
fallberichte [35-38] zu einem schwereren
Verlauf von COVID-19 nach bzw. unter ei-
ner Therapie mit Rituximab. Eine Thera-
pie mit Rituximab war in dem globalen
COVID-19-Register zu ERE [15] mit einer
ORvon4,04(95%Cl2,32-7,03)undindem
franzosischen [13] mit einer OR von 4,21
(95% Cl 1,61-11,0) signifikant mit einem
todlichen Verlauf von COVID-19 assoziiert.
In einer weiteren Auswertung des fran-
z0sischen Registers [39] fanden sich bei
1090 Patienten mit ERE (mittleres Alter
55+ 16 Jahre; 734 [67 %] weiblich) insge-
samt 137 (13 %) schwere Verldufe und 89
(8 %) Todesfalle. Von 63 Patienten, die mit
Rituximab behandelt wurden, verstarben
13 (21%) im Vergleich zu 76 (7%) der
1027 Patienten ohne Rituximab. Das um
oben genannte Einflussgroen adjustierte
Sterberisiko war in der Rituximab-Gruppe

zwar nicht signifikant erhéht (EffektgroBe
1,32, 95% Cl 0,55-3,19, p=0,53), schwe-
re Verlaufe waren aber unter Rituximab
(n=22) auch nach Adjustierung signifi-
kant haufiger (EffektgréBBe 3,26, 95% Cl
1,66-6,40, p=0,0006) als in der Kontroll-
gruppe (n=115).

Im Rahmen der Global Rheumatology
Alliance (GRA) wurden von 6132 RA-Pa-
tienten des globalen COVID-19-Registers
(Stand Mitte April 2021) 2869 Patienten
ausgewertet, welche sich zum Zeitpunkt
der Infektion unter einer Therapie mit den
Biologika Abatacept (n=237), Rituximab
(n=364), IL-6R-Inhibitoren (n=317), TNF-
Inhibitoren (n=1388) oder JAK-Inhibito-
ren (n=563) befanden. Hierbei zeigte sich
bei den nicht hospitalisierten RA-Patien-
ten eine hdhere Rate an Behandlungen mit
TNF- und IL-6R-Inhibitoren und bei sau-
erstoffpflichtigen und verstorbenen RA-
Patienten eine hohere Rate an Behand-
lungen mit Rituximab, etwas héher war
auch die Rate an Behandlungen mit JAK-
Inhibitoren. In der fiir Alter, Geschlecht,
Region, Jahreszeit, Adipositas, Rauchen,
¢sDMARDs, GC (+/Dosis), Krankheitsakti-
vitdt und Anzahl von Komorbiditaten ad-
justierten multivariaten Analyse lag die
OR hinsichtlich eines schweren Verlaufes
von COVID-19 gegeniiber einer Behand-
lung mit TNF-Inhibitoren fiir Rituximab bei
4,15 (3,16-5,44) und fiir die Gruppe der
JAK-Inhibitoren bei 2,06 (1,60-2,65) [40].
Ob hierbei evtl. auch ein protektiver Effekt
von TNF- oder auch IL-6R-Inhibitoren im
Hinblick auf schwere Verldufe von COVID-
19 eine Rolle spielt, kann noch nicht be-
antwortet werden. Patienten unter TNF-
Inhibitoren wurden bei der multivariaten
Analyse als Referenz gewahlt, zu der Pati-
enten unter IL-6R-Inhibitoren keinen Un-
terschied aufwiesen. Zu erwahnen ist je-
doch, dass auch unter den bislang 571
mit TNF-Blockern behandelten Patienten
im deutschen Register lediglich 2 todliche
Verlaufe von COVID-19 verzeichnet wur-
den und die Zahl der hospitalisierten Falle
mit 52 Patienten vergleichsweise niedrig
war (Stand 23.05.2021). Hierbei ist aber
zu beriicksichtigen, dass Patienten unter
TNF-Inhibitoren im Median jlinger waren
(53 vs. 59 Jahre), seltener GC erhielten
und eine geringere Krankheitsaktivitdt im
Vergleich zu nicht mit TNF-Blockern be-
handelten Patienten aufwiesen.
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Zusammenfassend empfehlen wir auf-
grund eines erhohten Risikos flir einen
schwereren Verlauf von COVID-19 unter
einer Therapie mit Rituximab, diese The-
rapie im Hinblick auf evtl. Alternativen
bzw. hinsichtlich desindividuellen Nutzens
und Risikos sorgféltig abzuwégen. Ansons-
ten wird das Risiko, welches eine erhdh-
te Krankheitsaktivitdt fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf mit sich bringt, hoher
eingeschatzt als das Risiko fiir einen schwe-
ren Verlauf durch die antirheumatische
Therapie. Es wird deshalb nicht empfoh-
len, diese vorsorglich abzusetzen oder zu
reduzieren. Auch eine therapeutische not-
wendige Glukokortikoiddosis sollte nicht
aus Sorge vor einem schwereren Verlauf
von COVID-19 verdndert werden.

5 Pravention und Management:
Vermeidung von Infektionen und
SchutzmafBBnahmen

Es gelten die vom Robert Koch-Institut [41]
und der Bundeszentrale fiir gesundheit-
liche Aufklarung [42] fiir die Allgemein-
bevélkerung und fiir speziell geféhrdete
Personen beschriebenen und regelmaBig
aktualisierten grundsatzlichen Verhaltens-
und VorsichtsmaBnahmen. Besondere, da-
riber hinausgehende MaBnahmen wer-
den nicht empfohlen.

Unter Abwagung von Nutzen und Risi-
ko besteht keine Notwendigkeit, Arztbe-
suche unter dem Aspekt der Reduktion
des Infektionsrisikos zu vermeiden. Not-
wendige stationdre Behandlungen sollen
nicht verzogert werden.

In den Praxen und Ambulanzen miis-
sen entsprechende Verhaltens- und Hy-
gienemafBnahmen weiterhin gewdhrleis-
tet sein. Es sollten intelligente Sprechstun-
denplanungen durchgefiihrt werden (u.a.
fiir kurze Wartezeiten, Einhalten nétiger
Abstandsregeln, Tragen eines Mund-Na-
sen-Schutzes, Minimierung der Zahl von
Begleitpersonen, groBziigiges Liften).

Um die Weiterverbreitung von Infek-
tionen zu vermeiden, sollen Patienten im
Vorfeld informiert werden, nicht mit Krank-
heitssymptomen oder nach Kontakt zu
nachweislich SARS-CoV-2-Infizierten in die
Einrichtung zu kommen. In solchen Fallen
oder nach Aufenthalt in einem Hochrisi-
ko- oder Virusvariantengebiet (,Variants of
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Concern”) soll zunachst telefonisch mit der
Praxis Kontakt aufgenommen werden.

Typische COVID-19-Symptome
(s. @Tab.6 im Anhang) oder Kontakte
zu Erkrankten kdnnen vorab erfragt wer-
den. Im Zweifelsfall wird eine addquate
Testung empfohlen.

Zur Unterbrechung von Infektionsket-
ten und Einddmmung neuer moglicher In-
fektionswellen kann Patienten der Einsatz
der ,Corona-Warn-App” oder vergleich-
barer digitaler Anwendungen empfohlen
werden [43].

Entsprechend den STIKO-Empfehlun-
gen sollte der Impfstatus aktualisiert
werden: Neben SARS-CoV-2 (s. Kap. 8)
betrifft dies v. a. Impfungen gegen Pneu-
mokokken und Influenza.

6 Antirheumatische Therapie im
Kontext von SARS-CoV-2 oder
COVID-19

Grundsétzlich sollen Rheumatologen bei
der Entscheidung, die antirheumatische
Therapie im Kontext von COVID-19 beizu-
behalten, zu reduzieren oder zu pausieren,
immer einbezogen werden. Das Vorgehen
hinsichtlich der antirheumatischen Thera-
pie soll auch im Kontext der COVID-19-Pan-
demie in partizipativer Entscheidungsfin-
dung zwischen Arzt und Patient erfolgen.
Zur weiteren Verbesserung der Datenlage
wird empfohlen, Patienten mit ERE und
COVID-19 (nachgewiesen mittels positiver
PCR, Antigenschnelltest oder Antikdrper-
testtest auf SARS-CoV-2) in dem COVID-19-
Register der DGRh (COVID19-rheuma.de)
zu dokumentieren.

Es gelten weiterhin folgende spezielle
Empfehlungen:

6.1 Patienten ohne Infektzeichen

6.1.1 Bestehende antirheumatische

Therapie

- Die Behandlung mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoi-
den (GC), konventionell synthetischen
DMARDs (csDMARDs), ,targeted syn-
thetic DMARDs" (tsDMARD), ,biologic
DMARDs" (bDMARDs) und Immunsup-
pressiva (s. Abschn. 4.2) sollte, sofern
aufgrund der ERE indiziert, unveran-
dert fortgesetzt werden und nicht
allein aus Furcht vor einer Infektion mit

SARS-CoV-2 beendet oder in der Dosis
reduziert werden. Die GC-Dosis sollte
— wie bei allen Situationen in der The-
rapie ERE — moglichst gering gehalten
werden, eine notwendige Erhéhung
tiber 10 mg taglich sollte durch konse-
quente SchutzmaBnahmen begleitet
werden.

— Bei einer Therapie mit Rituximab
(RTX) in Indikationen ohne potenziell
lebensbedrohliche Manifestationen,
insbesondere bei unkomplizierter RA
in anhaltender Remission, sollte eine
Verschiebung der RTX-Gabe erwogen
werden, auch um eine potenziell
erfolgversprechendere Impfung des
Patienten zu ermdglichen (s. Kap. 8).
Dieses sollte unter Abwéagung des
Risikos fiir ein Rezidiv gegeniiber dem
individuellen Infektionsrisiko erfolgen.
In keinem Fall sollte die Anwendung
von RTX zur Remissionsinduktion bei
organbedrohender Systemerkrankung,
z.B. bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden
(AAV), verzogert werden.

6.1.2 Neubeginn oder Umstellung

einer antirheumatischen Therapie

— Der Beginn einer antirheumatischen
Therapie sollte nicht aufgrund der
COVID-19-Pandemie unterbleiben
oder verzogert werden, die Dosis sollte
den {blichen Empfehlungen folgen.

— Eine Empfehlung fiir oder gegen ein
bestimmtes DMARD (zu RTXs. ndchsten
Absatz) kann bei Neueinstellung
aktuell nicht gegeben werden.

— Bei validen Alternativen (z.B. bei der
RA) sollte der Einsatz von RTX wegen
einer mdglichen Begiinstigung eines
schwereren Verlaufes von COVID-19
(s. Abschn. 4.3), der langen B-Zell-
Depletion und einer eingeschrankten
Impfantwort kritisch hinterfragt wer-
den. Der Einsatz von RTX zur Remissi-
onsinduktion bei Systemerkrankungen
(z.B. bei AAV) sollte allerdings nicht aus
Sorge vor COVID-19 unterbleiben.

- Bekannte Protokolle mit reduzierter
GC-Gabe, z.B. bei Riesenzellarteriitis
oder AAV, sollten bevorzugt werden
[44,45].



Tab.3 InderEU zugelassene COVID-19-Impfstoffe (Stand 15.05.2021)

Firma Name Impfstofftyp Dosen | Impfschema Applikation | EU-Zulassung

BioNTech/Pfizer Comirnaty® (BNT162b2) | mRNA+LNP 2 0,21 Tage/6 Wochen?® | i.m. 21.Dez. 2020

Moderna COVID-19-VaccineMo- | mRNA+LNP 2 0, 28 Tage/6 Wochen? | i.m. 06. Jan. 2021
derna (mMRNA-1273)

AstraZeneca/Ox- | Vaxzevria® (AZD1222) Vektor-basiert ChAdOx1, 2 0, 28 bis 84 Ta- i.m. 29. Jan. 2021

ford University nicht replizierend ge/12 Wochen?

Janssen-Cilag Ad26.COV2.S Adenovirus-26-Vektor- 1 Einzelgabe i.m. 11. Mar. 2021

International N.V. basiert, nicht replizierend

°*Empfehlung der STIKO zum Zeitpunkt der Zweitimpfung [49]

6.2 Patienten mit Kontakt zu SARS-
CoV-2-positiver Person und ohne
eigene COVID-19-Infektzeichen

— Die Therapie sollte wie unter Punkt 6.1
beschrieben fortgefiihrt werden. Bei
Auftreten von Symptomen sollte eine
Kontaktaufnahme mit einem Arzt bzw.
Rheumatologen erfolgen (s. Punkt 6.3).

6.3 Patienten mit Infektzeichen nach
Kontakt zu SARS-CoV-2-positiven
Personen

- Eine Therapiednderung sollte bei
leichten Symptomen und fehlendem
Fieber nicht erfolgen.

— Bei deutlichen Infektzeichen und
insbesondere Fieber (> 38 °C) sollte die
antirheumatische Medikation pausiert
werden.

- Eine etwaige GC-Therapie <10mg
Prednisolondquivalent téglich kann
fortgesetzt werden, bei hoheren Dosie-
rungen muss Uber die Fortsetzung der
GC-Behandlung individuell entschie-
den werden.

6.4 Patienten positiv auf SARS-CoV-
2 getestet und ohne COVID-19-
Infektzeichen

— Ein Pausieren oder Herauszdgern einer
ts- oder bDMARD-Therapie fiir die
Dauer der mittleren Inkubationszeit
kann erwogen werden. Da haufig nicht
bekannt ist, wann eine Infektion erfolgt
ist, kann, sofern weiter Symptomfrei-
heit vorliegt, eine Pause fiir 5 bis 6 Tage
nach Abstrich erwogen werden.

- Eine etwaige GC-Therapie <10mg
Prednisolondquivalent taglich kann
fortgesetzt werden, bei hoheren Dosie-
rungen muss Uber die Fortsetzung der

GC-Behandlung individuell entschie-
den werden.

— ¢sDMARD:s sollten nicht abgesetzt
werden.

6.5 Patienten positiv auf SARS-
CoV-2 getestet und mit COVID-19-
Infektzeichen

- Eine etwaige GC-Therapie <10mg
Prednisolondquivalent tdglich kann
fortgesetzt werden, bei hoheren Dosie-
rungen muss Uber die Fortsetzung der
GC-Behandlung individuell entschie-
den werden.

— DMARD:s sollten in dieser Situation
pausiert werden (Leflunomid sollte
wegen der langen Halbwertszeit der
Substanz ggf. ausgewaschen werden).

- Bei Risikopatienten fiir schweren
COVID-19-Verlauf (z.B. starke Im-
munsuppression bei aktiver ERE,
primdre Immundefekte) sollte eine
friihzeitige passive Immunisierung
mit einer Kombination zweier neu-
tralisierender monoklonaler Anti-
korper gemaR der Stellungnahme der
COVRIIN/STAKOB/DGI erwogen werden
(aktuelle Informationen inklusive Link
zur Liste der Therapiezentren s. [46]
bzw. Erlduterungen im Supplement).

7 Nachweis einer durchgemachten
Infektion mit SARS-CoV-2

Mit zunehmender Dauer der Pandemie
steigt der Anteil von Patienten, welche
sich mit SARS-CoV-2 auseinandergesetzt
haben, unabhangig davon, ob COVID-19-
Symptome vorgelegen haben. Zukiinftig
kann es wichtig werden, das individuel-
le Infektionsrisiko durch Kenntnis eines
(moglicherweise protektiven) Immunsta-
tus der Patienten gegen SARS-CoV-2 ab-

schdtzen zu konnen. Derzeit kann auf-
grund fehlender Daten zur Antikdrperbil-
dung und -persistenz sowie der Bedeu-
tung der T-Zell-limmunitat, insbesondere
unter Immunsuppression und wegen ein-
geschrankter bzw. unklarer Spezifitét und
Sensitivitdt der unterschiedlichen Testver-
fahren, noch keine Empfehlung fiir ein
Screening von Patienten mit ERE auf Anti-
korper ausgesprochen werden. Ein gene-
relles Screening vor Impfung bei fehlen-
dem klinischem Hinweis auf eine durch-
gemachte Infektion wird nicht empfohlen.
Zudem kann derzeit nicht beurteilt wer-
den, ob das Risiko fiir eine Re-Infektion
oder die Kontagiositat bei Nachweis von
IgG-Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 redu-
ziertist.Somitwird auchim Falle eines posi-
tiven Antikérpertests davon abgeraten, die
Malnahmen zur Infektions- und Fremdan-
steckungsprophylaxe einzuschranken.

8 Impfungen gegen COVID-19

8.1 Einleitung

Trotz weltweiter Bemiihungen, wirksame
Medikamente fiir die Behandlung von
COVID-19 zu entwickeln, gibt es bislang
keine Therapieoption, welche mit ausrei-
chender Sicherheiteine Heilung verspricht.
Somit gilt die moglichst rasche Impfung
groBBer Teile der Bevolkerung als der ent-
scheidende Schritt zur Einddmmung der
Pandemie [47].

Auch fiir die beschleunigten Bewer-
tungs- und Zulassungsverfahren der
COVID-19-Impfstoffe durch die EMA gal-
ten die fiir eine Zulassung geforderten Si-
cherheitsstandards uneingeschrankt [48].
Derzeit stehen in Deutschland 4 SARS-
CoV-2-Impfstoffe zur Verfligung [49].
Hierbei handelt es sich um 2 Messenger-
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Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

RNA(mRNA)-Impfstoffe und 2 Vektorimpf-
stoffe (@ Tab. 3).

Patienten mit bekannten oder vermu-
teten Storungen des Immunsystems wa-
ren von den Phase-lll-Studien der Impf-
stoffe zwar ausgeschlossen, da aber ,ge-
sunde Erwachsene und solche mit stabilen
Vorerkrankungen” eingeschlossen werden
konnten [8], befanden sich in den Zulas-
sungsstudien mit mehrals 43.000 [50] bzw.
mehr als 30.000 [51] Probanden auch sol-
che mit ERE [25].

Aus dieser Situation heraus hatte die
DGRh erste Empfehlungen zur Impfung
von Patienten mit ERE bzw. unter immun-
modulierenden Therapien gegen SARS-
CoV-2 bei ERE veroffentlicht und nach-
folgend (online) mehrfach aktualisiert.
Diese Empfehlungen konnten sich bis-
lang nicht auf Studien zur Sicherheit und
Effektivitat von SARS-CoV-2-Vakzinen bei
ERE-Patienten stiitzen, sondern wurden
anhand von Erkenntnissen mit anderen
Impfungen bei ERE-Patienten unter den
Experten der COVID-19-Kommission der
DGRh konsentiert [52-54]. Neben ei-
ner kontinuierlichen Literaturrecherche
wurden dabei auch nationale [8, 47, 49]
und internationale Empfehlungen anderer
Fachgesellschaften [55, 56] berticksichtigt.

8.2 Impfstofftypen und entziindlich-
rheumatische Erkrankungen

Keiner derbislang zugelassenen Impfstoffe
gegen SARS-CoV-2 ist ein Lebendimpf-
stoff. Daher kdonnen alle bei Patienten
mit ERE auch unter immunsuppressiver/
immunmodulierender Therapie verab-
reicht werden. Abgesehen von extrem
seltenen Allergien gegen Impfstoffkom-
ponenten gibt es keine Kontraindikationen
fir die COVID-19-Impfung.

8.3 Impfung gegen COVID-19 in
Schwangerschaft und Stillzeit

Aus einer laufenden Studie von {ber
35.000 mit mRNA-Impfstoffen gegen
COVID-19 geimpften Schwangeren er-
folgte eine erste Interimsauswertung von
827 abgeschlossenen Schwangerschaften,
in der keine signifikanten Sicherheitssi-
gnale gesehen wurden [57]. Die STIKO
spricht derzeit keine generelle Impfemp-
fehlung fiir Schwangere aus. Schwan-
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geren mit Vorerkrankungen und einem
daraus resultierenden hohen Risiko fir
eine schwere COVID-19-Erkrankung oder
mit einem erhohten Expositionsrisiko
aufgrund ihrer Lebensumstdnde kann
nach Nutzen-Risiko-Abwagung und nach
ausfuhrlicher &rztlicher Aufklarung eine
Impfung mit einem mMRNA-Impfstoff ab
dem 2. Trimenon angeboten werden [49].
Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynako-
logie und Geburtshilfe empfiehlt (Stand
05/2021), Schwangere in informierter
partizipativer Entscheidungsfindung und
nach Ausschluss allgemeiner Kontraindi-
kationen priorisiert mit mRNA-basiertem
Impfstoff gegen COVID-19 zu impfen
[58]. Um Schwangere auch indirekt zu
schiitzen, wird weiterhin die priorisier-
te Impfung von engen Kontaktpersonen
von Schwangeren, insbesondere deren
Partner/-innen, sowie Hebammen und
Arzte/-innen empfohlen. Es wird zudem
empfohlen, stillenden Frauen eine mRNA-
basierte Impfung gegen COVID-19 anzu-
bieten und zu ermdglichen.

8.4 Welche Unterschiede bestehen
hinsichtlich der Wirksamkeit der
COVID-19-Impfstoffe?

Diein Deutschland zugelassenen Impfstof-
fe von BioNTech/Pfizer, Moderna, Astra-
Zeneca und Janssen (Johnson & Johnson)
bieten alle einen Schutz vor symptomati-
schen Infektionen. Die durch die klinischen
Studien ermittelten Effizienzdaten in der
Verhinderung aller Infektionen als Pro-
zentangaben geben die Wirksamkeit nur
eingeschréankt wieder. Alle bisher zugelas-
senen Impfstoffe konnen schwere Verlaufe
und Todesfdlle weitestgehend verhindern
[49]. Aktuelle Daten zu den Impfstoffen
sind auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) zu finden (https://www.pei.
de/DE/arzneimittel/impfstoffe/covid-19/
covid-19-node.html).

8.5 Wirksamkeit der Impfstoffe
gegen SARS-CoV-2-Varianten

Fiir alle in Europa zugelassenen Impfstoffe
gilt, dass diese einen sehr guten Schutz vor
einer symptomatischen Erkrankung nicht
nur gegeniiber dem urspriinglichen ,Wild-
typ” des SARS-CoV-2, sondern auch gegen-
Uber den in Deutschland derzeit vorherr-

schenden Varianten Alpha (B.1.1.7) und
Delta (B.1.617.2) bieten, wobei fiir einen
Schutz gegeniiber der Delta-Variante eine
vollstdndige Impfserie von Bedeutung zu
sein scheint [49].

8.6 Inwieweit andert sich

durch eine entziindlich-
rheumatische Erkrankung oder eine
immunsuppressive/-modulatorische
Therapie der Anspruch auf eine
COVID-19-Impfung?

Nach der Coronavirus-Impfverordnung
(CoronalmpfV) des Bundesministeriums
fiir Gesundheit hatten Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen bislang einen
Anspruch darauf, mit erhohter, bei be-
stimmten Organmanifestationen auch
hoher Prioritdt geimpft zu werden [59].
Im Hinblick auf Anderungen oder Wegfall
der Priorisierungen wird auf die aktuel-
le CoronalmpfV im Bundesanzeiger, die
Empfehlungen des Robert Koch-Institutes
und auf die Web-Site der DGRh verwie-
sen. Auch bei Wegfall der Priorisierung
mochte die DGRh darauf hinweisen, dass
Patienten mit ERE weiterhin bevorzugt
geimpft werden sollen.

8.7 Vertraglichkeit der Impfungen
bei rheumatischen Erkrankungen

Zur Frage der Vertrdglichkeit der COVID-
19-Impfungen bei Patienten mit ERE gibtes
eine Online-Befragung von 325 Patienten
[60] und 2 erste prospektive deutsche Stu-
dien mit 29 bzw. 84 Patienten [61, 62]. Ins-
gesamt konnten eine gute Vertraglichkeit
und keine speziellen Unvertréglichkeitsre-
aktionen beobachtet werden. Allerdings
wurden in allen Studien nur mRNA-Impf-
stoffe verwendet. Bei inzwischen (Stand
15.05.2021) weltweit (iber 1,4 Mrd. verab-
reichten Impfungen [63] gibt es momen-
tan keinen Anhalt dafiir, dass Patienten
mit ERE ein anderes Nebenwirkungsspek-
trum bzw. vermehrt Nebenwirkungen auf
die bislang zugelassenen Impfstoffe haben
als die Normalbevélkerung. Grundsatzlich
gilt zwar eine Empfehlung, elektive Imp-
fungen nicht wéhrend eines Schubes zu
verabreichen, ob man eine Impfung gegen
COVID-19 von der aktuellen Krankheitsak-
tivitat abhangig machen soll, wird aber
kontrovers beurteilt [55, 56].


https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoffe/covid-19/covid-19-node.html
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8.8 Kann die COVID-19-Impfung
einen Schub der rheumatischen
Erkrankung auslosen?

Theoretisch kénnten Impfungen, ahnlich
wie Infektionen, Schiibe von bekannten
oder auch Erstmanifestationen von ERE
auslosen. Fir die aktuell zugelassenen
Impfstoffe gegen COVID-19 ist dies noch
nicht bekannt. Der Nutzen der Impfung
Uberwiegt nach aktueller Kenntnis ein-
deutig das theoretische Risiko einer in der
Regel auch nur geringen bzw. voriiberge-
henden Aktivierung der Grunderkrankung.
Studien zu anderen Impfstoffen zeigten
keine Evidenz dafiir, dass diese Schi-
be einer ERE auslosen [64, 65]. In der
oben erwdhnten ersten deutschen Studie
konnte im Zusammenhang mit der mRNA-
Impfung gegen SARS-CoV-2 kein Effekt
auf die Aktivitdit der Grunderkrankung
festgestellt werden [61]. Auch wenn es
in einzelnen Fallen im Rahmen der (er-
wiinschten) Impfantwort zu ,Schiiben”
kommen kann, die i. A. unter sympto-
matischer Therapie zu beherrschen sind,
finden sich keine Hinweise fiir eine dauer-
hafte Aktivierung einer ERE durch Impfung
gegen SARS-CoV-2. Die Sorge vor einer
Verschlechterung einer ERE ist somit kein
Grund, von einer Impfung abzusehen.

8.9 Gibt es einen Impfstoff, der bei
rheumatischen Erkrankungen oder
immunmodulierender Medikation
zu bevorzugen ist?

Die STIKO leitet aus den bisher vorhan-
denen Daten zur Wirksamkeit der verfiig-
baren Impfstoffe in Bezug auf die bisher
bekannten Virusvarianten keine Préferenz
fir einen bestimmten Impfstoff fir die
deutsche Bevdlkerung ab, sondern geht
davon aus, dass alle bisher verfligbaren
Impfstoffe gleich gut geeignet in der Pan-
demiebekdmpfung sind [49].

Aus den kontrollierten Studien lassen
sich bedeutsame Unterschiede beziig-
lich der Sicherheit dieser Impfstoffe nicht
entnehmen. Die Post-Marketing-Uberwa-
chung ergab fiir den Impfstoff von Astra-
Zeneca Hinweise auf sehr seltene immu-
nologisch vermittelte Ereignisse, (iberwie-
gend bei jiingeren weiblichen Patienten
mit Thrombopenie, Gerinnungsstdrungen
und ungewohnlichen Thrombosen, u.a.

Sinusvenenthrombosen [66-68]. Die EMA
sieht einen wahrscheinlichen Zusammen-
hang mit dem Impfstoff, geht aber wegen
der Seltenheit der Ereignisse weiterhin
von einem deutlich positiven Nutzen-
Risiko-Verhaltnis aus und hat daher keine
Einschrdnkungen der Nutzung des Astra-
Zeneca-Impfstoffes beschlossen [69]. Fiir
Deutschland kamen PEI bzw. die STIKO
zu einer anderen Bewertung und emp-
fehlen dessen Einsatz wie auch den des
Vektorimpfstoffes von Johnson & John-
son wegen dhnlicher Komplikationen fiir
unter 60-Jahrige nur nach ausfiihrlicher
arztlicher Aufklarung [49].

Vergleichende Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit der derzeit in Deutschland
eingesetzten Impfstoffe bei Patienten mit
ERE liegen nicht vor. Daraus ergibt sich,
dass uber die dargestellten allgemeinen
Unterschiede und die durch das PEI bzw.
die STIKO vorgegebenen Einsatzbeschran-
kungen hinaus, fiir Patienten mit ERE kei-
ne Praferenz zugunsten eines bestimmten
Impfstoffes besteht.

Fiir 2 Patientengruppen mit ERE, nam-
lich Patienten, bei denen eine schnelle
vollstdndige Immunisierung wegen einer
dringenden Therapie mit RTX angezeigtist,
und Patienten iiber 60 Jahre mit gesicher-
tem APS oder einer Immunthrombopenie,
wird aus Sicht der DGRh vorsorglich eher
die Gabe eines mRNA-Impfstoffes emp-
fohlen.

Der Mechanismus der sehr seltenen
Gerinnungsstérungen,  Thrombopenien
und Sinusvenenthrombosen beruht sehr
wahrscheinlich auf der Bildung von Au-
toantikorpern  (VIPI:  Vakzine-induzierte
prothrombotische Immunthrombopenie)
[66]. Die Post-Marketing-Surveillance-Da-
ten aus GroBbritannien weisen, bei gerin-
gen diesbeziiglichen Fallzahlen statistisch
nicht sicher analysierbar, vergleichsweise
mehr berichtete Fille von APS und ITP
unter einer Impfung mit der AstraZeneca-
Vakzine [70] als unter der Pfizer/BioNTech-
Vakzine [71] auf. Details zu den bisher
aufgetretenen Fallen von VIPI sind aber
kaum verfiigbar. Unter 9 publizierten
Féllen waren 2 Patienten mit vorbeste-
hender Autoimmunerkrankung, darunter
einer mit positiven Antiphospholipidanti-
korpern [66]. In einer norwegischen Studie
unter Beschiftigten in Gesundheitsberu-
fen lieBen sich nach Impfung mit der

AstraZeneca-Vakzine in 6/492 Fillen An-
tikorper gegen Plattchenfaktor 4 (PF4)
nachweisen. In keinem dieser Félle kam es
zu einer Thrombopenie oder Thrombose
[72].

Wenn die Impfung dadurch nicht ver-
zOgert wird, kénnte fiir Patienten mit ge-
sichertem APS oder Immunthrombopenie
die Anwendung eines mRNA-Impfstoffes
eine Risikoreduktion darstellen. Dies gilt
nicht fiir Falle, bei denen lediglich nied-
rigtitrige oder nur einzelne Antiphospholi-
pidantikdrper nachzuweisen sind oder bei
denen keine chronische Immunthrombo-
penie vorliegt.

Mit den mRNA-Impfstoffen lasst sich
eine Immunisierung innerhalb von etwa 4
bis 7 Wochen erreichen: Zurzeit wird, ba-
sierend auf einer Modellierung des RKI und
der verfiigbaren Datenlage, fiir die mRNA-
Impfstoffe ein Impfabstand von 6 Wochen,
fiir den AstraZeneca-Impfstoff von 12 Wo-
chen empfohlen [49]. Eine Immunitdt be-
steht entsprechend den jeweiligen Fach-
informationen 2 Wochen nach der zwei-
ten Impfung (BioNTech, Moderna, Astra-
Zeneca) bzw. nach der einmaligen Imp-
fung (Johnson & Johnson). Patienten, bei
denen eine Therapie mit RTX dringlich ist,
wiirden von einer schnellen Immunisie-
rung profitieren, da nach einer solchen
Anti-B-Zell-Therapie (iber einen ldngeren
Zeitraum von einer deutlich verminderten
Impfantwort auszugehen ist. Unter einer
laufenden Therapie mit RTX, z.B. zum Re-
missionserhalt bei AAV, ergeben sich u. U.
nur kurze Zeitfenster, in denen eine Imp-
fung - zumindest hinsichtlich Antikorper-
bildung - aussichtsreich erscheint. Auch
in diesen Fllen wiirden Patienten von der
Anwendung eines mRNA-Impfstoffes pro-
fitieren. Auch zu diesem Vorgehen liegen
konkrete Daten bei ERE nicht vor. Es be-
steht lediglich eine plausible Analogie zu
anderen Impfungen.

Fir beide Fallkonstellationen kommt
die DGRh zu der Einschdtzung, dass eine
Impfung auch mit Vektorimpfstoffen erfol-
gen sollte, wenn, z.B. aus Griinden der Ver-
fiigbarkeit ein mRNA-Impfstoff nicht zeit-
nah eingesetzt werden kann, da das Risiko
einer schweren SARS-CoV-2-Infektion die
moglichen Impfrisiken Gberwiegt.
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8.10 Impfungen nach durchge-
machter SARS-CoV-2-Infektion

Aufgrund der Immunitdt nach durchge-
machter SARS-CoV-2-Infektion und in An-
betracht des weiterhin bestehenden Impf-
stoffmangels sollten immungesunde Per-
sonen, die eine durch direkten Erreger-
nachweis (PCR) gesicherte SARS-CoV-2-In-
fektion durchgemacht haben, nach An-
sicht der STIKO 6 Monate nach Gene-
sung bzw. Diagnosestellung eine COVID-
19-Impfung unter Beriicksichtigung der
Priorisierung erhalten. Hierfir reicht zu-
nachst eine Impfstoffdosis aus, da sich
dadurch bereits hohe Antikorperkonzen-
trationen erzielen lassen, die durch eine
2. Impfstoffdosis nicht weiter gesteigert
werden kénnen. Hingegen muss bei Perso-
nen mit ,eingeschrankter Immunfunktion”
im Einzelfall entschieden werden, ob ei-
ne einmalige Impfung ausreicht oder eine
vollstandige Impfserie verabreicht werden
sollte [49].

8.11 Wird die Wirkung der Corona-
Impfung durch antirheumatische
Therapie/Immunsuppressiva/
-modulanzien abgeschwacht?

Immunmodulierende und -supprimieren-
de Therapien kdnnen das Ansprechen auf
Impfungen beeinflussen. Bisherige Studi-
en hierzu untersuchten die Antikdrperant-
wort nach Vakzinierungen gegen Tetanus,
Influenza, Pneumokokken bzw. Varizellen
bei eher kleinen Kohorten und fokussier-
ten sich auf die humorale Immunantwort.
Die Datenlage zum Ansprechen auf bisher
untersuchte Impfungen (keine COVID-19-
Impfungen) unter verschiedenen DMARDs
ist in @Tab. 7 (Anhang) aufgefiihrt.

Ungepriift ist, ob die Ergebnisse dieser
Untersuchungen auf die SARS-COV-2-Imp-
fungen extrapoliert werden kénnen und
ob ein Unterschied zwischen den mRNA-
und den Vektorimpfstoffen besteht. Es
kann auch nicht davon ausgegangen
werden, dass die Beurteilung allein der
humoralen Immunantwort ausreicht, um
die Wirksamkeit der SARS-CoV-2-Impfung
zu beurteilen.

Inzwischen konnten auch einige Arbei-
ten fiir die Impfung gegen SARS-CoV-2
zeigen, dass die Antikorperbildung von
der bestehenden Immunsuppression ab-

578  Zeitschrift fiir Rheumatologie 6 - 2021

hangt. In der weltweit ersten Untersu-
chung anhand einer kleinen Kohorte von
ERE-Patienten, hauptséchlich unter Biolo-
gikatherapie, fand die Kieler Arbeitsgruppe
um B. Hoyer bei allen nach mRNA-Imp-
fung eine Immunantwort bei allerdings
gegeniiber gesunden Kontrollen (leicht)
reduzierten Antikorpertitern gegen SARS-
CoV-2 [61]. Kollegen aus Erlangen konn-
ten dann zeigen, dass insbesondere unter
Methotrexat und auch unter JAK-Inhibito-
ren eine gewisse Reduktion der humoralen
Impfantwort festzustellen ist [62]. Kom-
plette Non-Responder wurden lediglich in
der Erlangener Kohorte beobachtet, die Er-
kldrung hierfiir steht noch aus. Sowohl in
der Studie aus Kiel als auch der aus Erlan-
gen ist zu beachten, dass die Patientenko-
horte deutlich alter war als die gesunden
Kontrollen und dass in der Kieler Kohorte
ein groBer Teil der Unterschiede in einer
altersgematchten Analyse nicht mehr sig-
nifikant war. Dies konnte auch fiir die Erlan-
gener Daten der Fall sein. Hierfiir sprache,
dass sich in dieser Studie eine Reduktion
der humoralen Impfantwort auch bei Pati-
enten ohne Immunsuppression fand, was
ein Hinweis auf eine Immunseneszenz als
Erkldrung wére. Die Reduktion der Anti-
korpertiter in der Kieler Kohorte war unab-
hangig davon, ob die Basistherapie rund
um die Impfungen pausiert wurde oder
nicht - allerdings waren in dieser Kohor-
te weder Patienten unter JAK-Inhibitoren
noch unter Methotrexat.

Fiir RTX konnte in einer Untersuchung
mit 5 Patienten [73] und in einer weite-
ren mit 30 Patienten [74] gezeigt werden,
dass die Antikorperbildung nach COVID-
19-Impfung in Abhangigkeit vom Abstand
zur letzten Gabe von RTX deutlich unter-
driickt wird. Dabei blieb eine antigenspe-
zifische T-Zell-Antwort aber meist vorhan-
den. In der zweiten Studie war der Nach-
weis von Impfantikdrpern auch abhén-
gig vom Vorhandensein peripherer B-Zel-
len im Blut. In einer weiteren Untersu-
chung waren bei insgesamt 94 % von 404
mit mRNA-Impfstoffen geimpften Patien-
ten mit ERE positive SARS-CoV-2-Antikor-
pertiter nachzuweisen. Wahrend 100 % der
Patienten unter TNF-Inhibitoren eine hu-
morale Impfantwort aufwiesen, war dies
bei Patienten unter Rituximab, mit aller-
dings unklarem Zeitabstand zwischen letz-

ter Gabe und Impfung, nur in 26% und
unter Mycophenolat in 73 % der Fall [75].

Ende Mai 2021 ist eine retrospektive
Untersuchung aus 2 in New York und Er-
langen angesiedelten Kohorten erschie-
nen, bei der eine reduzierte humorale und
zelluldre Antwort nach Impfung mit dem
Pfizer/BioNTech-Impfstoff unter Methotre-
xat bei einem Teil der geimpften Patienten
berichtet wurde [76]. Obisolierte Subgrup-
penanalysen nach Alter (Vergleich der un-
ter 55-Jahrigen, da Methotrexat-Patienten
im @ 10 Jahre &lter waren) und nach be-
reits durchgemachter COVID-19 (8 % in der
Methotrexat-Gruppe gegeniiber 15% bei
den Kontrollen und 19% bei den Patien-
ten unter anderen Therapien) noch statis-
tisch adaquat waren, bleibt fraglich. Au-
Berdem erfolgten die Untersuchungen zur
Impfantwort recht kurz nach der zwei-
ten Impfung (8 bis 14 Tage, wenn man
von einem Impfabstand von 21 Tagen aus-
geht), sodass nichtausgeschlossen werden
kann, dass es sich nur um eine verzogerte
Impfantwort handelte. Die Autoren wei-
sen auch selbst darauf hin, dass noch nicht
klar ist, welcher Grad an Immunantwort
fiir die Wirksamkeit eines Impfstoffes aus-
reicht. Die arbitrdr festgelegten Cut-offs
lassen keinen Rickschluss darauf zu, ob
mit dem Nichterreichen der gewiinschten
humoralen Immunantwort auch ein ho-
heres Infektionsrisiko verbunden ist. Die
Frage, ob eine laufende Methotrexat-The-
rapie tatsachlich die Immunantwort nach
SARS-CoV-2-Impfung in relevanter Form
abschwacht, lasst sich anhand der vorlie-
genden Daten nicht sicher beantworten,
und erst recht ist nicht klar, ob dadurch
der Impfschutz verringert wird.

8.12 Soll eine immunsuppressive/
immunmodulatorische Therapie
wegen der Impfung reduziert oder
pausiert werden?

Die Datenlage zur voriibergehenden The-
rapiepause der DMARDs zum Zeitpunkt der
SARS-CoV-2-Impfung ist begrenzt und be-
zieht sich Gberwiegend auf Patienten mit
entziindlichen Gelenkerkrankungen. Kon-
trovers werden die Studiendaten zu Me-
thotrexat diskutiert, die bei einer zwei-
wochigen Therapiepause nach der Influ-
enzaimpfung eine verbesserte humora-
le Immunantwort zeigten. Andere Daten
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Tab.4 Expertenkonsens zur eventuellen Anpassung antirheumatischer Therapien im Rahmen
der Impfungen gegen COVID-19

Medikation Evtl. Anpassung im Hinblick auf Impfung LoA
(+SD)

Pausen oder Verschiebungen werden nicht grundsdtzlich empfohlen. Im Falle einer anhalten-
den Remission kénnen in Riicksprache mit dem Rheumatologen folgende Therapieanpassun-
gen im Rahmen der Impfung erwogen werden

Prednisolon <10mgtidg- | Keine Anderung 9,74
lich (+0,55)
Prednisolon >10mgtag- | Wenn mdoglich Reduktion auf geringere Dosis 8,63
lich (£10mq) (£2,25)
Hydroxychloroquin Keine Anderung 10
(0)
Methotrexat Pause fiir 1 (bis 2) Wochen nach jeder Impfung 7,79
(£2,76)
Sulfasalazin, Leflunomid, | Keine Anderung 9,63
Azathioprin, Calcineurinin- (+0,67)
hibitoren
Belimumab Keine Anderung 8,84
(£1,63)
TNF-I, IL-6-R-I, IL-1-, IL- Keine Anderung 9,95
174, 1L-12/23-, 1L-23-1 (£0,22)
JAK-Inhibitoren Pause fiir 1 bis 2 Tage vor bis 1 Woche nach jeder 7,74
Impfung (+2,63)
Abatacept (s.c.) Pause fiir 1 Woche vor und 1 Woche nach jeder 8,47
Impfung (+1,67)
Abatacept (i.v.) Impfung im Intervall zwischen 2 Infusionen; wenn 8,53
mdglich 4 Wochen nach einer Infusion mit Verzége- | (+1,63)
rung der nachsten Infusion um 1 Woche
Rituximab Evtl. alternative Therapie erwdagen und Impfung 9,42
durchfiihren (£1,27)

Verschiebung des ersten bzw. ndchsten RTX-Zyklus | 8,68
auf 2 bis 4 Wochen nach Beendigung der Impfserie | (+£1,92)

Wenn mdglich, Impfung erst 4 bis 6 Monate nach 9,53

letzter RTX-Gabe (+0,75)

Bei Risikopatienten ggf. auch friihere Impfung 9,11
(£1,17)

Mycophenolat Pause fiir 1 Woche nach jeder Impfung 7,53
(£2,11)

NSAIDs und Paracetamol Pause fiir 6-24 h (je nach Halbwertszeit) vor und 6h | 7,68

nach der Impfung (£2,77)

weisen eine vermehrte Rate an Rezidi-
ven der ERE bei einer Therapiepause von
>2 Wochen auf, ohne dass es zu einer
weiteren Verbesserung der Immunantwort
kam. Fiir Tofacitinib konnte gezeigt wer-
den, dass eine einwdchige Therapiepause
vor und nach einer Pneumokokkenvakzi-
nierung keine bessere Immunantwort be-
wirkte. Vergleichbare Daten zu anderen
DMARDs liegen nicht vor.

Aus grundsitzlichen Uberlegungen
zur Effektivitdt einer Impfung sollte die
Immunsuppression zum Zeitpunkt der
Impfung zwar so gering wie moglich
sein, nicht nur im Hinblick auf Impfungen
gegen SARS-CoV-2 wird aber das Risiko ei-
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ner Reaktivierung der ERE nach ldangerem
Pausieren oder Absetzen einer immun-
modulierenden/immunsuppressiven The-
rapie hoher eingeschatzt als der Nutzen
einer auch nur potenziellen Verbesserung
der Impfantwort. Deshalb empfehlen
wir nicht, eine bestehende immunmo-
dulierende/immunsuppressive  Therapie
grundsatzlich wegen einer Impfung zu
verandern. Als Ausnahme gilt die Gabe
von lang wirksamen B-Zell-depletieren-
den Substanzen (RTX). Hier sollte unter
Abwégung der Gefahr einer Reaktivierung
der Grunderkrankung einerseits und der
Verbesserung einer potenziellen Impfant-
wort andererseits eine Verschiebung oder

die Umstellung auf alternative Therapien
erwogen werden (s. @ Tab. 4).

Eine gute Krankheitskontrolle ist auch
im Kontext der Impfung gegen COVID-19
vorrangig. Patienten sollten bei einer auch
nur voriibergehenden Anderung der The-
rapie aufgeklart und in die Entscheidungs-
findung einbezogen werden. Zur Optimie-
rung der Impfantwort und in Absprache
mit dem behandelnden Rheumatologen
kann bei gut kontrollierter ERE ein Pausie-
ren von Methotrexat, Mycophenolat, JAK-
Inhibitoren und Abatacept im Rahmen der
COVID-19-Impfung erwogen werden, wie
in @ Tab. 4 aufgefiihrt.

8.13 Impfabfolge

Es werden keine rheumaspezifischen Ein-
schriankungen oder Anderungen gegen-
tiber den von der STIKO gegebenen zeitli-
chen Abfolgen der Impfungen gesehen. In
Abhangigkeit von der Dringlichkeit einer
immunsuppressiven Therapie, welche die
Impfantwort beeintrachtigt (d. h. vor allem
bei geplanter Gabe von RTX) sollten mdg-
lichst kurze Abstande zwischen Erst- und
Zweitimpfung, soweit es die Zulassung er-
laubt, bzw. eine einmalige Impfung mit
einem Vektorimpfstoff (Johnson & John-
son) angestrebt werden (s. Punkt 8.9). Bei
Gabe von RTX sollte ein Zeitfenster von 4
(in dringenden Féllen mindestens 2) Wo-
chen nach Komplettierung der COVID-19-
Impfung eingehalten werden.

8.14 Kann der Erfolg einer
Impfung gegen COVID-19 durch
Titerbestimmungen kontrolliert
werden?

Unter jeder Immunsuppression kann die
Impfantwortreduziertsein (s. Abschn.8.11).
Die Antikdrperantwort nach einer Imp-
fung gegen COVID-19 kann mit einer
Titerbestimmung  kontrolliert  werden.
Eine routineméaBige Bestimmung von An-
tikdrpern gegen SARS-CoV-2 wird aber
nicht empfohlen [77], da noch nicht
beurteilt werden kann, ob diese als Surro-
gatmarker fiir eine bestehende Immunitat
geeignet sind, auch wenn sich Hinweise
daftir verdichten, dass neutralisierende
Antikorper pradiktiv flir den Schutz vor ei-
ner symptomatischen Infektion sind [78].
Mit den momentan verfligbaren Tests



ist eine genaue Aussage, bei welchem
Antikorperlevel ein tatsdchlicher Schutz
gegen die Erkrankung besteht, noch nicht
moglich. Selbst bei einem komplett feh-
lenden Nachweis von Antikdrpern kdnnte
grundsatzlich eine zellulare Immunant-
wort gegen das Spikeprotein bestehen
und damit ein Impfschutz vorliegen. Dies
wird mit Antikdrpertests naturgemaR nicht
erfasst. Im Falle niedriger oder negativer
Antikorper ist deshalb nicht zu folgern,
dass die Impfantwort gegen COVID-19
komplett ausgeblieben ist und Patienten
nicht vor einer Infektion geschiitzt sind.

Auch bei einer durchgemachten Infek-
tion wird vor einer Impfung eine routine-
maBige Titerkontrolle nicht empfohlen, da
die Impfung unabhdngig vom Antikdrper-
befund empfohlen wird.

Allerdings ist anzumerken, dass die
Interpretation der humoralen und zellula-
ren Immunitat ein dynamischer Prozess ist
und eine neue Einschdtzung der Wertig-
keit dieser Tests insbesondere im Hinblick
auf die Beurteilung der Notwendigkeit
einer ,Boosterung”/Auffrischimpfung bei
Immunsupprimierten mit unzureichender
Impfantwort kurzfristig erfolgen kann. Im
Hinblick auf eine Booster-Impfung wird
eine genaue Einschatzung erst moglich
sein, wenn Kriterien fiir eine effektive
Schutzwirkung definiert und kontrollierte
Studien Uber eine Boosterung (u.a. zu
Zeitpunkt, Menge, Wirkstoff) verfiigbar
sind.

8.15 Sonstige Impfungen

Unabhingig von den Uberlegungen zu
SARS-CoV-2 sollten andere Impfungen
gemaB den Empfehlungen der STIKO
erfolgen. Daten zu Wechselwirkungen
zwischen diesen und anderen bekann-
ten Impfstoffen einerseits und den SARS-
CoV-2-Impfstoffen auf der anderen Seite
liegen nicht vor. Ein Mindestabstand von
14 Tagen vor Beginn und nach Ende der
Impfserie gegen SARS-CoV-2 sollte bei
anderen Impfungen (mit Ausnahme von
Notimpfungen) eingehalten werden.
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Anhang
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Abb. 1 A Clusteranalyse der Risiken von Vorerkrankungen und Alter auf Hospitalisation und Mortalitdt von COVID-19 (aus
[8]). ART ,arrhythmia or atrial fibrillation” (Arrhythmien oder Vorhofflimmern), CHF ,congestive heart failure” (Herzinsuffizi-
enz), CAD ,coronary artery disease” (koronare Herzkrankheit), HTN ,hypertension” (Hypertonus), DM ,diabetes” (Diabetes
mellitus), BMI > 30 ,obesity & overweight” (Adipositas), CANC ,cancer” (Malignom), AST ,asthma” (Asthma), COPD ,chron-
ic obstructive pulmonary disease” (obstruktive Atemwegserkrankung), CKD ,chronic kidney disease” (Niereninsuffizienz),
CLD ,chronicliverdisease” (chronische Lebererkrankung), CRB ,cerebrovascularor stroke” (zerebrovaskuldre Erkrankung oder
Apoplex), DEM ,dementia” (Demenz), Auto ,autoimmune condition” (Autoimmunerkrankung), Immun ,immunodeficiency
orimmuno-suppressed state” (Immundefizienz oder Immunsuppression), Rheuma ,rheumatological disease” (entziindlich-
rheumatische Erkrankungen), Organ ,organ transplant history” (Zustand nach Organtransplantation)
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Tab.5 Verschiedene Studien zur Odds Ratio EREfiir einen schweren Verlauf, Hospitalisierung oder Tod von COVID-19

Referenz Diagnose Anzahl Patienten/Gesamt- | Endpunkt OR (C1 95 %)
ERE-Population
Bachiller-Corral J, J Rheumatol 2020 (28] | SLE 254/4592 Hospitalisierung 3,38
(Retrospektive monozentrische Kohor- (1,28-8,95)
tenstudie) Sjogren-Syndrom 175/4592 49
(1,86-12,94)
PMR 474/4592 2,71
(1,23-6,02)
Vaskulitis 165/4592 39
(vs. Allgemeinbevdlkerung) (1,27-11,99)
Cordtz R, Rheumatology 2020 [29] RA 29.440 (davon 69 hospitali- | Hospitalisierung 1,46
(Ddnemark, nationale Kohortenstudie) siert)/58.052 (1,15-1,86)°
Vaskulitis 4072 (davon 8 hospitali- 1,82
(vs. Allgemeinbevdlkerung) siert)/58.052 (0,91-3,64)°
4,5 Mio.
FAPPR, Ann Rheum Dis 2021 [13] Vaskulitis 65/694 Schwerer Verlauf | 2,25
(Frankreich, Registerdaten) (1,13-4,47)°
Tod 2,09
(0,93-4,56)°
Autoinflammatorische Syndrome 12/694 Schwerer Verlauf | 7,88
(vs. ,matched cohort” von Non- (1,39-37,05)2
ERE-COVID-Patienten) Tod 2,56
(1,15-5,95)?
Freitez-Nunez, Ann Rheum Dis 2020[18] | Systemische Autoimmunerkran- 123 Hospitalisierung 3,55
(Monozentrische Kohortenstudie) kung (50 davon mit RA) (1,30-9,67)
(vs. rheumatoide Arthritis)
Pablos J, Ann Rheum Dis 2020 [12] [QDE 228 ERE-Patienten, 40 % Schwerer Verlauf 1,82
(Multizentrische Kohortenstudie) (vs. ,matched non-ERE cohort”) CTD (1,00-3,30)

°Adjustierte OR
*Hazard Ratio

‘CTD-Gruppe in dieser Studie mit folgenden Diagnosen: Polymyalgia rheumatica, systemischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, Systemsklerose,

priméres Antiphospholipidsyndrom, Riesenzellarteriitis, Myositiden, andere Vaskulitiden

Tab.7 Untersuchungen zur Impfantwort unter Prednisolon und DMARD:s (keine COVID-19-

Impfungen)
Tab.6 Haufige COVID-19-Symptome bei Substanz Datenlage zur Impfantwort
Patienten mit entziindlich-rheumatischen Prednisolon >10mg Prednisolon (dosisabhédngig) eingeschrénkte humorale Ant-
Erkrankungen in Deutschland. Daten aus [79-81] wort
dem COVID-19-Rheuma-Register [ ] - mit csDMARDs
2zl e el oS 07 2021 Methotrexat Verminderte humorale Antwort (Influenza, Pneumokokken)
Symptom % [82-85]
(Mehrfach- -
nennungen) {\%;ophenolat Verminderte humorale Antwort
Husten 55 - = -
— Andere csDMARDs Eingeschrénkte, aber ausreichende humorale Antwort
Miidigkeit 52 [86-89]
Fieber 49 bDMARDs
Myalgien 36 TNF-a-Blocker Eingeschrankte, aber ausreichende humorale Antwort (Influenza)
Geschmacksverlust | 34 [81,86,90-92]
Kopfschmerzen 32 IL-6-Hemmung Keine eingeschréankte humorale Antwort
Geruchsverlust 32 [93-95]
Atemnot 25 Abatacept Uneinheitliche Datenlage
Schnupfen 22 [55-97]
———— Rituximab Deutlich eingeschrankte humorale Antwort (Pneumokokken, Influ-
Appetitlosigkeit 22 [82, 98-100] enza) 9 (
Durchfall 13 ' - " "
- tsDMARDs Uneingeschrénkte humorale/zelluldre Antwort (Pneumokokken)
Schwindel 12 JAK-Inhibitoren Eingeschrankte humorale Antwort (Tetanus)
Auswurf 10 [101-103]

Zeitschrift fiir Rheumatologie 6 - 2021 583



Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Forschungsagenda

- Besteht fiir Patienten mit bestimmten
ERE oder bestimmten Organbeteili-
gungen ein erhdhtes Risiko fiir COVID-
19 bzw. fiir einen schweren Verlauf?

— Gehen bestimmte antirheumatische
Therapien/Therapieprinzipien einher
mit einem erhdhten Risiko fiir COVID-
19 bzw. fiir einen schweren Verlauf?

— Gehen Glukokortikoide auch unab-
hangig von der Krankheitsaktivitat mit
einem erhdhten Risiko fiir COVID-19
bzw. einen schweren Verlauf einher?

- Inwieweit wirken sich andere Impfun-
gen (z.B. gegen Influenza, Pneumo-
kokken) positiv auf einen Verlauf von
COVID-19 aus?

— Geht ein Pausieren/Absetzen der
DMARD-Therapie vor/nach der COVID-
19-Impfung mit einer verbesserten
Immunantwort einher? Wie lange
sollte ggf. die Pause fiir die jeweiligen
Therapien sein?

- Welche Untersuchungen zur humo-
ralen oder zelluldren Immunitét sind
sinnvoll, um einen ausreichenden In-
fektionsschutz nach durchgemachter
Infektion oder Impfung beurteilen zu
konnen?

- Welche Bedeutung haben SARS-CoV-
2-Antikdrperbestimungen im Hinblick
auf einen Schutz vor neu auftretenden
Virusvarianten?

— Wann und in welcher Frequenz sind
Booster-Impfungen sinnvoll?

— Istdie Bestimmung peripherer B-Zellen
vor einer Impfung sinnvoll?

— Gibt es eine Préferenz fiir bestimmte
Impfstoffe im Zusammenhang mit
rheumatischen Erkrankungen?

— Wie protektiv sind die Impfungen im
Hinblick auf Haufigkeit und Schwere
von COVID-19 bei ERE?

- Istder Einfluss einer Kostimulationsblo-
ckade besonders bei der Primadrantwort
(1. Impfung) relevant?
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Buchbesprechung

Benrath, J., Hatzenbiihler, M., Fresenius, M., Heck, M.

Repetitorium Schmerztherapie

Zur Vorbereitung auf die Priifung Spezielle Schmerztherapie

Berlin Heidelberg: Springer-Verlag 2020, 5. Auflage, 272 S., 38 Abb., (ISBN: 978-3-

662-61782-3), Softcover 44,99 EUR

Der Titel dieses Bu-
ches ist Programm:
Das Repetitorium
Schmerztherapie
soll den Leser auf
die Priifung zur Zu-
satzbezeichnung
LSpezielle Schmerz-
therapie” vorberei-
ten. Das seit vielen Jahren sehr gut etablierte
Buch wurde fiir die aktuelle 5. Auflage unter
anderem um die hochrelevanten Abschnitte
zu Cannabinoiden, zur Novelle der interna-
tionalen Klassifikation von Krankheiten (ICD-
11), zur Aktualisierung der Leitlinie LONTS
sowie zur psychotherapeutischen Schmerz-
medizin erweitert.

Repetitorium
Schmerztherapie

Die (ibersichtliche Gliederung in 10 Kapitel
folgt einem sehr logischen und gut nachvoll-
ziehbaren Aufbau. Der Text ist durchgehend
skriptartig gehalten. Die stichpunktartigen
und pragnanten Formulierungen unterstrei-
chen diesen Charakter und erleichtern die
Aufnahme der gebotenen Inhalte im Rah-
men einer Priifungsvorbereitung. Zahlreiche
Tabellen ergdnzen den Text sinnvoll um pra-
xisrelevante Informationen. Die strukturelle
Wichtung von Textanteilen und Tabellen
sowie deren inhaltliche Abstimmung auf-
einander sind sehr gegliickt. Die jeweiligen
Kapitel enden mit aktualisierten Literaturlis-
ten. Diese erleichtern einen tieferen Einstieg
in die entsprechenden Themen der Schmerz-
medizin.

Sehr gut gefallen haben mir die zahlreichen
Praxistipps wie beispielsweise die Empfeh-
lungen zur Opioidrotation, inklusive Rechen-
beispiel oder zur Verordnung von Opioiden,
inklusive Rezeptierhilfe. Fiir spezielle Thera-
piesituationen, sowohl im Akutschmerzbe-
reich als auch bei chronischen Erkrankungen
wie Migrane enthalt das Buch beispielhafte
und praktisch umsetzbare Therapiestandards
sowie Angaben zu Dosierungen. Grof3artig
fiir den Praxisalltag sind auch die Listen fiir
Schmerzmedikamente im Alter, bei Lakto-
seintoleranz oder Histaminintoleranz sowie

bei Myastenia gravis. Der Serviceteil ist sehr
hilfreich fiir das Auffinden praxisrelevanter
Internetadressen und Leitlinien.

Als Repetitorium kann und soll das vorlie-
gende Buch unméglich die Lehrbiicher zu
beispielsweise der Physiologie und Phar-
makologie ersetzen. Dennoch ubertrifft das
Buch meine Erwartungen an ein reines Re-
petitorium. Ich kann das Buch sowohl zur
Strukturierung einer Priifungsvorbereitung
als auch als Nachschlagewerk fiir viele kon-
krete Praxisfragen sehr empfehlen.

M. Dusch (Hannover)
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